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COMPOSITION DE COSMETIQUE DESTiNEE A BLANCHIR LA PEAU COMPRENANT DU SENKYUNOLIDE A 
EN TANT QUE PRINCIPE ACTIF. 

@ La pr§sente invention se rapporte k des compositions 
de cosmetiques et plus particuliferement k des compositions 
de cosmetiques pour blanchir la peau comprenant du sen- 
kyunolide A en tant que principe actif. La presente invention 
d^rit la nouvelle fonction inhibltrice du senkyunolide A isol6 
k partir de Cnidium officinale et de Ligusticum chuanxiong 
sur rhormone m^lanostimulante (MSM), et realise des com- 
positions inhibitrlces de MSH et des compositions de cos- 
metiques pour blanchir la peau comprenant le senkyunolide 
A. Les compositions de la presente invention pr^sentent un 
effet de blanchiment de la peau significativement ameliore 
grSce k son inhibition efficace de Thormone MSH, m§me h 
une concentration inf^rieure. 
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COMPOSITION DE- COSMETIQUE DESTINEE A BLANCHIR LA PEAU 
COMPRENANT DU SENKYUNOLIDE A EN TANT QUE PRINCIPE ACTIF 

ARRIERE-PLAN DE L' INVENTION 
DOMAINE DE L ' INVENTION 

La pr^sente invention se rapporte h une composition de 
cosmetique et plus particuliSrement k une composition de 
cosmetique destin^e a blanchit la peau comprenant du 
senkyunolide A en tant que principe act if et k ses applications. 

DESCRIPTION DE LA TECHNIQUE APPARENTEE 

Lacouleur de la peau humaine, des cheveux et de 1 ' iris sent 
attribugs a la melanine, h la k^ratine et k 1 ' hemoglobine . La 
melanine a ete consider6e comme un facteur cle pour la couleur 
de la peau et la couleur de peau est determin^e suivant la 
quantity, la disposition et la repartition de la melanine. 

Le facteur majeur d'un assombrissement de la peau est un 
exc§s d' expression de melanine. Les kSratinocytes epidermiques 
irradies par des UV secrdtent des facteurs induisant la melanine 
resultant en la synthase de melanine k partir des melanocytes 
dermiques actives, et la melanine secr^t^e sur I'^piderme 
pigmente la peau. 

Le mecanisme detaille de la synthese de la melanine a fait 
I'objet de recherches. Dans un melanocyte active, la tyrosinase 
convertit la tyrosine en dopaquinone, et son d6riv6 oxyd6, le 
dopachrome, est ensuite oxyd6 en 5, 6-dihydroxy- indole (DHI) et 
en acide 5, 6-dihydroxy-indole-2-carboxylique (DHICA) . La 
copolymerisation finale du DHI et du DHICA forme la milanine. 

Habituellement, la plupart des inhibiteurs de la synthase de 
la mSlanine ciblent la tyrosinase. Des inhibiteurs de tyrosinase 
bien connus sont 1- acide kojique, I'albutine, 1 -hydroquinone, la 
vitamine C et des extraits de di verses matiSres naturelles. 

Ces dernieres annees, on a pu voir .des recherches 
importantes k la fois en termes de relation mutuelle des 
kSratinocytes et des melanocytes, et des cytokines s6cr6tees par 
les k^ratinocytes. Parmi celles-ci, les rSles de I'endoth^line, 
de la prostaglandine, de I'oxyde nitrique et de 1' hormone 
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m^lanostitnulante (MSH) dans 1' activation des melanocytes 
conduisant & la melanogenise ont 6t# rapportes plusieurs fois. 

De ce fait, les presents inventeurs se sont ef forces de 
moderer les stimuli induisant la melanine tels qu'un rayonnement 
5 UV et d'empecher I'activite physiologique issue des UV et la 
synthese des facteurs induisant la melanine. En particulier, les 
presents inventeurs ont effectug une recherche dans les rSgles 
sur des substances candidates permettant d'empecher la synthase 
de la melanine induite par 1' hormone de stimulation des 

10 melanocytes (MSH) . 

L- hormone a-m61anostimulante (a MSH) exprimee par un 
rayonnement UV ou par la grossesse se lie h son r^cepteur sur le 
melanocyte conduisant a une augmentation de melanine par 
1 ' intermediaire de 1- activation du melanocyte, de la tyrosinase 

15 et du dendrite du melanocyte. Par consequent, il est tres 
vraisemblable d'obtenir un effet de blanchiment de la peau et 
une attenuation de la pigmentation en inhibant 1' hormone a MSH. 
Pour cette raison, le besoin d' inhibiteurs de 1- hormone a MSH a 
considSrablement augmente dans la technique. 



20 



RESUME DE L» INVENTION 

Apres avoir effectuS des recherches poussees sur 
1' inhibition de 1- hormone m^lanostimulante (MSH) pour rgaliser 
1- inhibition de la synthese de la melanine et finalement pour 

25 obtenir un effet de blanchiment de la peau, les presents 
inventeurs ont identifiS la nouvelle fonction inhibitrice de 
1- hormone MSH du senkyunolide A, un type de phtalide extrait de 
Cnidium officinale et de Ligusticum chuanxiong et ont observe un 
effet de la blanchiment de la peau amgliore de compositions de 

30 cosmStiques comprenant le senkyunolide A. 

Par consequent, c'est un but de cette invention de realiser 
une composition inhibitrice centre la melanogenSse induite par 
1' hormone MSH. 

C'est un autre but de cette invention de realiser une 
35 composition de cosmStique prSsentant un effet de blanchiment de 
la peau. 

D'autres buts et avantages de la prgsente invention 
deviendront gvidents d'aprds la description d^tailiee qui suit 
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prise conjointement avec les revendi cat ions annexSes et les 
dessins . 

DESCRIPTION DETAILLEE DE CETTE INVENTION 

Dans un premier aspect de cette invention, il est r6alis6 
une composition de cosm^tique destinSe au blanchiment de la peau 
comprenant : (a) un senkyunolide A en tant que principe actif, 
et (b) un support acceptable en cosmStique. 

Dans un autre aspect de cette invention, il est realise une 
composition destinSe h inhiber une hormone m^lanostimulante 
(appel6e ci-aprSs "MSH") comprenant du senkyunolide A en tant 

que principe actif. 

Pour tenter de rSpondre au besoin ci-dessus dans la 
technique, les presents inventeurs se sent ef forces de mettre au 
point des inhibiteurs de MSH et ont finalement d^couvert non 
seulement I'extrait de Cnidium officinale et de Ligusticum 
chuanxiong prSsentant une activit§ inhibitrice envers MSH. mais 
#galement I'effet de blanchiment de la peau renforci de 
compositions de cosmetiques comprenant un tel extrait, ce qui 
est decrit dans la demande de brevet cor6en N° 2002-25 213, dont 
I'enseignement est incorpor§ ici par reference dans sa total ite. 

En tant que recherche du precede, les presents inventeurs se 
sont ef forces d'isoler un principe actif & partir de I'extrait 
de Cnidium officinale et de Ligusticum chuanxiong et ont 
identifie I'effet inhibiteur de 1 'hormone MSH du senkyunolide A 
parmi di verses substances. Cette activity du senkyunolide A est 
remarquable grSce h sa d^couverte in^dite de la nouvelle 
fonction. 

Le senkyunolide A {3-butyl-6,7-dihydrophtalide) , un phtalide 
existant naturellement. est represents par la formule I 
suivante : 



(I) 

Conformement a un mode de realisation prSferS de 
1' invention, le senkyunolide A utilise a §t6 isoie h partir de 
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Cnidium of£icinale ou de Ligusticum chuanxiong, qui sont des 
herbes vivaces de I'espSce Umbelli ferae. 

Divers phtalides sont contenus dans les herbes. En 
particulier, Cnidium officinale comprend le ligustilide, le 
butyl idenephtalide, le senkyunolide A et le senkyunolide H 
(Kobayashi S. et al . , Antiproliferative effects of the 
traditional Chinese medicine shimotsu-to, its component Cnidium 
rhizome and derived compounds on primary cultures of mouse aorta 
smooth muscle cells (effets antiprol if Grants du medicament 
chinois traditionnel shimotsu-to, de son rhizome constitutif 
Cnidium et des composes derives sur des cultures primaires de 
cellules musculaires lisses d'aorte de souris) , Jpn 
J Phannacol., 1992, 60(4) :397 h 401) et Ligusticum chuanxiong 
comprend le 3-butylphtalide, le 3 -butyl idenephtalide, le 
15 3-butylidene-4-hydroxyphtalide, le neocnidilide, le 

Z-ligustilide, le E-ligustilide, le senkyunolide A, le 
senkyunolide F, le senkyunolide H et le senkyunolide I (Li HX. 
et al., Separation and identification of the phthalic anhydride 
derivatives of Ligusticum chuanxiong Hort (separation et 
identification des derives de 1' anhydride phtalique de 
Ligusticum chuanxiong Hort) par GC-MS, TLC, HPLC-DAD et HPLC-MS, 
2002, J Chromatogr Sci. 40(3) :156 S 161) . 

Parmi ceux-ci, le senkyunolide A de 1' invention pr6sente une 
nouvelle activity inhibitrice de MSH et un effet de blanchiment 
de la peau plus prononce que des agents de blanchiment 
classiques presentant une inhibition de 1' activity de la 
tyrosinase. 

En outre, le senkyunolide A purifi6 conforme S la prSsente 
invention est un candidat potentiel pour un agent de blanchiment 
de la peau du fait que sa concentration ICjo est beaucoup plus 
faible que celle de I'extrait de Cnidium officinale ou de 
Ligusticum chuanxiong. 

Conformgment a la prgsente invention, bien que divers 
organes et tissus tels que les racines, le . feuillage, les 
fleurs, les tiges, les fruits et ^ les graines de Cnidium 
officinale ou- de Ligusticum cbueuixiong puissent Stre en^ploySs, 
la source la plus pr6fer6e est constitute par les racines. 

Dans un mode de realisation prefSrg, le senkyunolide A de la 
prtsente invention est isol€ k partir de I'extrait de Cnidium 
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officinale ou de Ligusticxim chuanxiong. L'extrait de Cnidium 
officinale ou de Ligusticwn chuanxiong peut etre obtenu en 
utilisant divers solvants d' extraction, par exemple (a) I'eau, 
(b) xin alcool inferieur anhydre ou aquexix contenant 1^4 atomes 
de carbone (methanol, ethanol, propanol, butanol, etc.), (c) un 
melange de 1 'alcool inferieur et d'eau, (d) I'acStone, (e) 
1- acetate d'Sthyle, (f) le choroforrae, (g) le 
1,3-butyleneglycol, (h) I'acState de butyle. Un solvant 
d' extraction davantage preferable pour cette invention est 
1' alcool inferieur aqueux, et le solvant le plus prSf Arable est 
1' ethanol. En outre, il est Evident pour I'homme de I'art que 
d'autres solvants classiques peuvent Stre enqploySs pour une 
efficacite d'isolement pratiquement similaire. 

Le senkyunolide A conforme k la presente invention peut §tre 
isol§ et purifie a partir de Cnidium officinale ou de Ligusticum 
chuanxiong en utilisant les proced^s connus dans la technique. 
Par exemple, I'isolement et la purification peuvent employer la 
chrornatographie en phase gazeuse (GC) , la chromatographie en 
phase gazeuse de I'espacede tSte (HSGC) , la chromatographie 
liquide (LC) , la chromatographie liquids k hautes performances 
(HPLC) et la chromatographie en couche mince (TLC) . 

En outre, la presente invention peut employer le 
senkyunolide A pripari non seulement par isolement a partir de 
l'extrait de Cnidium officinale ou de Lisrusticum chuaiuciongr, 
mais egalement par synthese chimique. 

Conform^ment au mode de realisation pr6£6re de la prSsente 
invention, la proportion efficace de senkyunolide A dans une 
composition de cosmStique est de 0,00001 a 20 % en poids, et de 
fagon davantage prSfSrSe de 0,00001 a 10 % en poids sur la base 
du poids total de la composition de cosm^tique. 

Si la proportion de senkyunolide A est inferieure ^ 
0,00001 % en poids, I'effet vis^ de blanchiment de la peau peut 
gtre negligeable. Dans le cas d'un dSpassement de 20 % en poids, 
certains effets nefastes tels qu'une irritation de la peau et 
une instability de la formulation sont trds susceptibles de se 
produire. 

En outre, les conpositions de cosmetiques de la pr6sente 
invention peuvent contenir des auxiliaires, de mSme qu'un 
support en plus du senkyunolide A. Les exemples non liraitatifs 
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d'auxiliaires comprennent des conservateurs, des antioxydants, 
des stabilisants, ■ des solubilisants, des vitamines, des 
colorants, des agents d'amSlioration de I'odeur ou des melanges 

de ces ingredients , 

Les compositions de costn^tiques de cette invention peuvent 
etre formul6es dans une large diversite de formes dans des 
exemples non limit^s comprenant une solution, une suspension, 
une Emulsion, une pSte, une pomroade, un gel, une crSme, une 
lotion, une poudre, un savon, un d^maquillant contenant un 
tensioactif, une huile, une base de poudre, une base d'emulsion, 
une base de cire et un spray. En detail, la composition de 
cosmgtique de la pr^sente invention peut itre fournie sous une 
forme d'adoucissant de la peau (lotion cutanee) , de lotion 
astringente, d'emulsion nutritive (lotion en lait) , de creme 
nutritive, de crdme de massage, d'essence, de creme pour les 
yeux, de crdme d^maquillante, de mousse demaquillante, d'eau 
demaquillante, de n^cessaire pour le visage, de spray ou de 
poudre . 

Le support acceptable en cosmitique contenu dans la pr^sente 
composition de cosm6tique peut varier suivant le type de la 
formulation. Par exernple, la formulation de pommades, de pStes, 
de cremes ou de gels peut comprendre des graisses animales et 
v^ggtales, des cires, des paraf fines, de I'amidon, de 
I'adragante, des d^riv^s de la cellulose, des 
polyethyleneglycols, des silicones, des bentonites, de la 
silice, du talc, de I'oxyde de zinc ou des melanges de ces 
ingredients. 

Dans la formulation de poudre ou de spray, il peut 
comprendre du lactose, du talc, de la silice, de I'hydroxyde 
d' aluminium, du silicate de calcium, de la poudre de polyamide 
et des melanges de ces ingredients. Le spray peut comprendre en 
plus les propulseurs habituels, par exemple, des 
chlorofluorocarbones, du propane/butane ou de 1' ether 
dimethyl ique . 

La formulation de solution et d'emulsion peut cotnprendre un 
solvant, un solubilisant et un gmulsifiant, par exen?)le de 
I'eau, de I'^thanol, de 1 ' isopropanol , du carbonate d'Sthyle, de 
1' acetate d'ethyle, de I'alcool benzyl ique, du benzoate de 
benzyle, du propylSneglycol, du 1,3-butyldneglycol, des huiles. 
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en particulier de I'huile de graine de coton, de I'huile 
d'arachide, de I'huile de germe de mais, de I'huile d' olive, de 
I'huile de ricin et de I'huile de graine de s§same, des esters 
gras du glycerol, un polyethyleneglycol et des esters d'acides 
5 gras du sorbitanne ou des melanges de ces ingredients. 

La formulation de suspension peut comprendre des diluants 
liquides, par exemple de I'eau, de I'^thanol ou du 
propyleneglycol, des agents de mise en suspension, par exenple 
des alcools isotSaryliques Sthoxyl^s, des esters de 
10 polyoxygthylSne-sorbitol et des esters de polyoxy^thylene- 
sorbitanne, de la cellulose microcristalline, du metahydroxyde 
d' aluminium, de la bentonite, de la gelose et de I'adragante ou 
des melanges de ces ingredients. 

La formulation de compositions demaquillantes comprenant un 
15 tensioactif peut comprendre un sulfate d'alcool aliphatique, un 
ethersulfate d'alcool aliphatique, un monoester de 
sulfosucinnate, un isothinate, des d6riv§s d' imidazolium, un 
methyl taurate, un sarcocinate, un ethersulfate diamine d'acide 
gras, une amidobetaine d'alkyle, un alcool aliphatique, un 
20 glycgride d'acide gras, un di^thanolamide d'acide gras, une 
huile vegetale, des d6riv6s de la lanoline, un ester d'acide 
gras du glycerol ethoxyle ou des melanges de ces ingredients. 

Les exemples particuliers suivants sont pr^vus etre 
illustratifs de 1' invention et ne devront pas etre interprgtes 
25 comme limitant la portee de I'invention telle qu'elle est 
d^finie par les revendi cat ions annexSes. 

EXEMPLES 

KatSriaux 

30 Les racines de Cnidium officinale ou de Ligusticum 

chuanxiong employees pour 1' extraction et la purification du 
senkyunolide A sont achetees aupres de Kyung-dong Oriental 
Medicine Market a Seoul-, Cor^e. 

35 Exen^le I : Isolement et purification du senkyunolide A 

3 kg de poudres de racines sSchfies (provenant de Cnidivm 
officinale ou de Ligrusticum chuanxiong) sont immerg^s dans 18 1 
d'^thanol pendant 3 a 5 jours, f litres sur un papier filtre 
Whattman N<> 5 et sech^s dans un gvaporateur rotatif sous vide 
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equipe d'un condenseur de ref roidissement. La poudre sech^e 
obtenue ainsi est fractionn^e dans un melange d' acetate d'^thyle 
et d'eau distill^e et la couche d' acetate d'ethyle est evaporfie 
sous vide. La substance s4ch^e est chargee sur une colonne de 
silice ouverte (hexane normale : acetate d'ethyle =« 3:1) et • la 
fraction presentant une valeur de Rj = 0,5 est recueillie et 
gvaporge, donnant ainsi 30,1 g de produit. La valeur de Rj = 0,5 
est dSterminSe au prSalable par 1 ' intermedia ire d'une 
chrotnatographie preparative en couche mince avec le t^moin de 
senkyunolide A disponible dans le commerce. Parmi le produit, 
3,1 g de senkyunolide A sont finalement purifies par 
1 • intermgdiaire d'une chromatographie liquide preparative, d'une 
distillation sous vide et d'une elimination du solvant r^siduel 
en utilisant une pompe a vide, consecut ivement : 
Masse exacte : 192, 12 ; sm (m/z(%)) 192(17,19), 163(1.91), 
135(3,57), 107(100) ; *H R^4N 6, 21 (dt) , 5,91(dt), 4,93(dd), 2.47 S 
l,39(m), 0,9(t) ; IR 2 932, 2 872, 1 747, 1 241 cm"* ; UV (207, 
278 nm) . 

Example experimental I : Effet inhibiteur du senkyunolide A sur 
1 'hormone melanostimulante (MSH) et synthase de la melanine 
resultante 

L' effet inhibiteur du senkyunolide A purifie par 
1 ' intermediaire de I'exemple I sur I'activite de 1' hormone MSH 
est teste comma suit. 

Des melanocytes (souche de meianomes de souris B-16, ATCC 
CRL 6323) sont achetes .auprds de ATCC (Etats-Unis d'Amerique) . 
Les melanocytes sont conserves dans une boite de culture en T 
cott?>ietee par du milieu DMEM contenant 4,5 g/1 de glucose, 10 % 
de FBS (serum bovin foetal) et 1 % de penicilline-streptomycine 
dans un incubateur humidifie alimente avec 5 % de COj a 37 »C. 
Apres 24 h d' incubation, les cellules sont detachees par 
trypsinisation et 5 x 10* cellules sont disposees sur chaque 
boite de 100 mm compietee par du milieu frais. Aprds une 
incubation suppiementaire pendant 24 h, les cellules sont 
pretraitees avec le senkyunolide A d'une maniere dependant de la 
dose (0, 5, 10, 20 et 50 /ig/ml) et activees avec 100 
d'hormone a-meianostimulante (a MSH, Sigma, Etats-Unis 
d'Amerique) . La quantite de meianine est mesuree apres une 
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incubation pendant 5 jours. Les gchantillons de m^lanine sont 
agitgs dans du trichlorac^tate a 5 % (TCA) , centrifuges et 
rinc6s avec une solution de PBS. La mSiahine precipit^e est 
resolubilis^e dans NaOH IN et I'absorbance est mesur^e k 475 nm, 
Le potentiel inhibiteur de la synthese de la melanine est 
calculi sur la base d'une courbe etalon obtenue par de la 
tnglanine de synthase (sigma, Etats-Unis d'Am6rique) . Les 
r^sultats sont resumes dans le tableau I suivant : 



10 



15 



Concentration en senkyimolide A 
(/ig/ml) 


Synthese de la melanine 
{%) 


0* 


100,0 


0** 


175, 8 


5** 


160,6 


10** 


121,3 


20** 


105,5 


50** 


98,7 


*non traite par MSH 
**traite par MSH (100 piM) 



20 



Cotnme indique dans le tableau I, le senkyunolide A conforme 
a la presente invention s'est rev§l€ diminuer la synthese de 
melanine des melanocytes induites par MSH d'une maniere 
dependant de la dose, et 50 ^q/ml de senkyunolide A inhibent la 
synthese de la melanine a un niveau au-dessous de la proportion 
de melanocytes non induits par MSH (100 %) . Ces donnees 
indiquent le rSle cl6 du senkyunolide A de la presente invention 
dans 1' inhibition de 1' activity de MSH et la diminution de 
melanine qui s'ensuit- 



Exemp l*^ A!>r pgrimental II i Effet inhibiteu r du senlryimQlide A sur 
1' expression de la tyrosinase 

Des melanocytes sont disposes de la meme manidre que dans 
25 l»exemple experimental I, sont pretrait^s avec du senkyunolide A 
d'une maniere dependant de la dose (0, 5, 10, 20 et 50 ftg/ml) et 
sont actives par 100 pil d' hormone a-m61anostimulante- Les 
melanocytes sont rScoltis apres 3 jours d* incubation. Les 
cellules rScoltees sont r inches deux fois dans une solution de 
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PBS et sont soumises a des ultrasons dans du Triton X-100 h 
0,1 % pendant 30 secondes. Les debris cellulaires sont s6par6s 
du surnageant par centrif ugation a grande vitesse 
(12 000 tr/min, 30 min, 4 "C) . Les prot^infes dans le surnageant 
sont s^par^es par electrophordse. les gels sont mis k r^agir 
dans une solution de dopa a 0,2 % pendant 8 h et le niveau de 
tyrosinase est mesurS. Les r^sultats sont resumes dans le 
tableau II suivant : 



10 



15 



20 



25 



Concentration en senkyunolide A 
(^g/nil) 


Intensite de' la bande de la 
tyrosinase 


0* 


100,0 


0** 


205,0 


5** 


185,0 


10** 


153,0 


20** 


132,0 


50** 


101,0 


*non trait6 par MSH 
**trait6 par MSH (100 ptM) 



Cotnme indique dans le tableau II, le senkyunolide A de la 
presents invention s'est revSl^ diminuer 1' expression de la 
tyrosinase dans les melanocytes d'une maniere dependant de la 
dose, et 50 ^9/"^! de senkyunolide A provoquent une intensity de 
bande similaire a la tyrosinase des melanocytes non induite par 
MSH. Ces donnSes indiquent I'effet inhibiteur augmente du 
senkyunolide A sur la synthase de la mSlanine. 

D'apres les resultats des exemples expgrimentaux I et II, on 
se rendra compte que 1' action inhibitrice du senkyunolide A dans 
une cascade de transduction de signaux pour la synthese de la 
melanine a lieu plus en amont, c'est-a-dire, au niveau de 
1' hormone MSH, que pour des agents de blanchiment classiques 
dont la cible est la tyrosinase. De ce fait, le senkyunolide A 
de cette invention est trSs susceptiblp de presenter un effet de 
blanchiment ameliore et de montrer un effet similaire a celui 
d' agents de blanchiment classiques mSme a un niveau infSrieur. 
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Kxexnples de formulations 
Les formulations de la prSsente invention peuvent etre 
realisees sous une forme d'adoucissant de la peau (lotion 
cutange), de lotion astringente, d'emulsion nutritive (lotion en 
5 lait) , de creme nutritive, de creme de massage, d'essence, de 
necessaire pour le visage sans limiter les formulations 
applicables k celles-ci. 

Formulation X s Lotion cutani e (adouciaaant de la peau) 
10 Un exemple de lotion cutan^e contenant du senkyunolide • A 

conforme a la pr^sente invention est formule comme ci-dessous : 



Tableau III 



Ingredients 


Proportion (% en poids) 


Senkyunolide A 


1,0 


Glycerine 


5,0 


1,3-butylglycol 


3,0 


PEG 150 


1,0 


Alantoine 


0,1 


DL-pant6nol 


0,3 


EDTA-2Na 


0,02 


Benzophenone-9 


0,04 


Hyaluronate de sodium 


5,0 


Ethanol 


10,0 


Octyldodeces-16 


0,2 


Polysorbate 20 


0,2 


Antiseptique, parfum, colorant 


Faible quantity 


Eau distillfie 


Complement 


Total 


100 



Formulation II ; Lotion astringents 

Un exemple de la lotion astringente contenant du 
senkyunolide A de la prgsente invention est formule comme dans 
le tableau IV ci-dessous : 



y 
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Tableau IV 



Ingredients 


Proportion (% en poids) 


Senkyunolide A 


1,0 


Glycerine 


2,0 


1,3-butylglycol 


2,0 


Alantoine 


0,2 


DL--pantenol 


0,2 


EDTA-2Na 


0,02 


Benzoph§none-9 


0,04 


Hyaluronate de sodium 


3,0 


Ethanol 


15,0 


Polysorbate 20 


0,3 


Extrait d'hamamelis 


2,0 


Acide citrique 


Faible quantite 


Antiseptique, parfum, colorant 


Faible quantite 


Eau distillee 


Complement 


Total 


100 



Formulation III i Emulsion nutrit ive (lotion en lait) 

Un exemple de 1' Emulsion nutritive contenant du senkyunolide 
A de la presente invention est formule comme dans le tableau V 
ci-dessous : 
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Tableau V 



Ingredients 


Proportion (% en poids) 


Senkyunolide A 


1,5 


Stearate de glyc^ryle SE 


1,5 


Alcool stearylique 


1/5 


Lanoline 


1,5 


Polysorbate 60 


1,3 


Stearate de sorbitanne 


0,5 


Huile v§getale hydrogfinSe 


1,0 


Huile ininSrale 


5,0 


Squalane 


3,0 


Trioctanoine 


2,0 


Dimethicone 


0,8 


Acetate de tocopherol 


0,5 


Polymere carboxyvinylique 


0,12 


Glycerine 


5,0 


1,3-butylglycol 


3,0 


Hyaluronate de sodium 


5,0 


Tr iS t hanol amine 


0,12 


Antiseptique, parfum, colorant 


Faible quantity 


Eau distillee 


Complement 


Total 


100 



Formulation IV : Creme nutritive 

Un exemple de creme nutritive contenant du senkyunolide A de 
la presente invention est formul§ comme dans le tableau VI 
ci'dessous : 
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Tableau VI 



Ingredients 


Proportion (% en poids) 


Senkyunolide A 


5,0 


Monostearate de glycerol lipophile 


2,0 


Alcool stearylique 


2,2 


Acide stearique 


1.5 


Cire 


1,0 


Polysorbate 60 


1,5 


Stearate de sorbitanne 


0,6 


Huile vggetale hydroggn^e 


1,0 


Squalane 


3,0 


Huile minerale 


5,0 


Trioctanoine 


5,0 


Dime t hi cone 


1/0 


Silicate de magnesium et de sodium 


0,1 


Glycerine 


5,0 


B^taine 


3,0 


Triethanolamine 


1,0 


Hyaluronate de sodium 


4,0 


Antiseptique, parfum, colorant 


Faible quant ite 


Eau distill^e 


Complement 


Total 


100 



Formulation V ; Creme de massage 

Un exemple de creme de massage contenant du senkyunolide A 
de la presente invention est formule comme dans le tableau VII 
ci-dessous : 
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Tableau VII 



Ingredients 


Proportion (% en poids) 


Senkyunolide A 


1,0 


Monostearate de glycerol lipophile 


1,5 


Alcool stearylique 


1,5 


Acide stearique 


1,0 


Polysorbate 60 


1,5 


Stearate de sorbitanne 


0,6 


Isostearate d' isost^aryle 


5,0 


Squalane 


5,0 


Huile minerale 


35,0 


Dimethicone 


0,5 


Hydroxyethylcellulose 


0,12 


Glycerine 


6,0 


Tri^thanolamine 


0,7 


Antiseptique, parfum, colorant 


Faible quantity 


Eau distillSe 


Complement 


Total 


100 



Formulation VI t Essence 

Un exemple d» essence contenant du senkyunolide A de la 
presente invention est formule comme dans le tableau VIII 
ci-dessous : 
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Tableau VIII 



Ingredients 


Proportion (% en poids) 


Senkyunolide A 


1,5 


Glycerine 


10,0 


Betaine 


5.0 


PEG 1500 


2,0 


Alantoine 


0,1 


DL-pant6nol 


0,3 


EDTA-2Na 


0,02 


BenzophSnone- 9 


0,04 


Hydroxygthylcellulose 


0,1 


1 n "Ton ;^ t" p rfp sodiuni 


8,0 


Polvmere carboxwinvlicrue 


0,2 


Triethanolamine 


0,18 


Oc t y 1 dode c ano 1 


0,3 


Octyldodeces-16 


0,4 


Ethanol 


6,0 


Antiseptique, parfum, colorant 


Faible quantite 


Eaxi distill6e 


Complement 


Total 


100 


Formulation VII : Necessaire DOur le 


visaae 



Un example de necessaire pour le visage contenant du 
senkyunolide A de la presente invention est formula comme dans 
le tableau IX ci-dessous : 
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Tableau IX 



Ingredients 


Proportion (% en poids) 


Senkyunolide A 


1,0 


Polyalcool vinylique 


15,0 


Gomme de cellulose 


0,15 


Glycerine 


3,0 


PEG 1500 


2,0 


Cyclodextrine 


0,15 


DL-pantSnol 


0,4 


Alantoine 


0,1 


Glycyrrhizinate de monoammonium 


0,3 


Nicotinamide 


0,5 


Ethanol 


6,0 


PEG 40 - huile de ricin hydrogenee 


0,3 


Antiseptique, parfum, colorant 


Faible quantity 


Eau distillee 


Complement 


Total 


100 


Experimentation 3 : Efficacite de 


blanchiment de la t>eau des 



5 compositions de cosmetioues de la presente invention 

L' efficacite de blanchiment de la peau des compositions de 



cosm€tiques de la presente invention est evaluee grace a une 
utilisation pratique. La creme nutritive, contenant 1,5 % de 
senkyunolide A, decrite dans la formulation IV, est employee et 

10 le senkyunolide A est remplacS par la mSme quantity d'eau 
distillSe pour le tSmoin de cet essai. 

Tout d'abord, 20 ferames ig6es de 30 a 40 ans sont soumises S 
une pigmentation de la peau par rayonnement UV. 2 groupes 
constitues au hasard parmi ces 20 femmes regoivent 1 • application 

15 de la creme nutritive de formulation IV ou de sa creme t6moin. 
L' application sur les bras a dur^ pendant 2 mois, avec deux 
applications par jour chaque matin et chaque soir. L* efficacite 
du blanchiment est 4valu#e par observation jpar. comparaison aux 
groupes t^moins. Les rSsultats sont resumes dans le tableau X 

20 suivant : 
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Tableau X 





Eff icace 


Moyennement 
eff icace 


Ineff icace 


Ef f icacite 
( %) 


Formulation IV 


41 


6 


3 


94,0 


Temoin 


5 


12 


33 


34,0 



Comme indique dans le tableau X, la formulation IV conforme 
5 & la prSsente invention prSsente un effet de blanchiment 
signif icativement augmente, compare a sa formulation temoin. En 
outre, il n*y a pas d» infection de la peau pour toute personne 
soumise au test. 

Apres description des modes de realisation pref^res de la 
10 presente invention, il doit etre compris que des variantes et 
des modifications de celle-ci s'inscrivant dans 1' esprit de 
1' invention peuvent devenir ^videntes pour I'homme de I'art, et 
la portge de cette invention doit etre dStermin^e par les 
revendications annexees et leurs Equivalents, 
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REVENDICATIONS 

1. Composition de cosmetique destinee au blanchiment de la 
peau comprenant : 

5 (a) un senkyunolide A en tant que principe actif ^ et 

(b) un support acceptable en cosmStique. 

2. Composition destinSe a inhiber 1 'hormone melanostimulante 
(MSH) comprenant du senkyunolide A en tant que principe actif . 

10 

3. Composition selon la revendication 1 ou 2, dans laquelle 
le senkyunolide A est purifie a partir de Cnidium officinale et 
de Ligusticum chuanxiong. 

15 4, Composition selon la revendication 1 ou 2, dans laquelle 

le senkyunolide A est synthStisS chimiquement . 

5. Composition de cosmetique selon la revendication 1, dans 
laquelle le senkyunolide A est present dans une proportion de 

20 0,00001 a 20 % en poids sur la base du poids total de la 
composition. 

6. Composition de cosmetique selon la revendication 1, dans 
laquelle la composition est sous la forme d'une preparation 

25 choisie parmi une solution, une suspension, une Emulsion, une 
pSte, une pommade, un gel, une crdme, une lotion, une poudre, un 
savon, un dSraaquillant contenant un tensioactif, une huile, une 
base de poudre, une base d'Smulsion, une base de cire et un 
spray. 



